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OXICODONA (OXYCONTIN ®)

Nombre Comercial y presentaciones: OXYCONTIN® comprimidos de
liberacion prolongada(1)

10 mg 28 comp (15,92 €)

20 mg 28 comp (31,91 €)

40 mg 28 comp (64,29 €)

80 mg 28 comp (105,87 €)

Condiciones de dispensacion: Con receta de estupefacwntes

Fecha de comercializacion: Junio 2004.(2)

INDICACIONES APROBADAS (1)

Procedimiento de autorizacién: Reconocimiento mutuo

Fecha de evaluacion: Octubre 2004

Tratamiento del dolor severo.(3)

MECANISMO DE ACCION

Oxicodona es un analgésico opioide, con accién agonista pura sobre los
receptores opioides p, Ky d del cerebro y de la médula espinal. El efec-
to terapéutico es principalmente analgésico, ansiolitico y sedante.(1)
FARMACOCINETICA

Oxicodona posee una biodisponibilidad de hasta el 87% tras administra-
cién oral. Tiene un tiempo de semivida de eliminacién de 3 horas y se
metaboliza principalmente a noroxicodona y oximorfona. La oximorfona

posee cierta actividad analgésica pero esta presente en el plasma a bajas -

concentraciones y no se considera que contribuya al efecto farmacologi-
co de oxicodona.

La liberacién de oxicodona de los comprimidos de liberacién controlada
(LC) es bifasica, con una liberacion inicial relativamente rapida, seguida
de una liberacién mas controlada que determina las 12 horas de duracién
de su accion. El tiempo de semivida de eliminacién de oxicodona LC es
4,5 horas lo que conduce a alcanzar un estado estacionario en aproxima-
damente 1 dia.

Oxicodona es metabolizada por el sistema enzimatico citocromo P-450.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos se deben tragar enteros; no se deben partir, masticar
ni triturar, pues hacerlo conllevaria la répida liberacion y absorcién de
una dosis potencialmente fatal de oxicodona. La ingestién de alimentos
no altera la absorcién de oxicodona LC.

Adultos y ancianos (mas de 65 afios): Oxicodona LC debe tomarse a
intervalos de 12 horas. La dosificacién depende de la intensidad del
dolor, el historial previo, peso corporal y sexo del paciente (las mayores
concentraciones en plasma se dan en la mujer).(1)

Dolor no-maligno: El tratamiento debera ser breve e intermitente a fin
de minimizar el riesgo de dependencia. La necesidad de un tratamiento
continuado deber4 ser evaluada a intervalos regulares. Los pacientes no
deberan precisar, en general, més de 160 mg por dia.

Dolor oncolégico: Se evaluara la dosis hasta que se consiga suprimir el
dolor en el paciente, salvo que lo impidan unas reacciones adversas al
farmaco incontrolables.(4)

Pacientes con deterioro o insuficiencia renal o hepatico: A diferencia
de los preparados de morfina, la administracién de oxicodona LC no
causa niveles significativos de metabolitos activos. No obstante, la con-
centracién de oxicodona en plasma en este grupo de pacientes puede
verse aumentada en comparacion con pacientes con una funcién renal o
hepética normal. Poi tanto, en estos pacierites la dosis inicial debera
seguir un planteamiento conservador, es decir, de un tercio a la mitad de
la dosis habitual con uni meticulosa evaluacioén de la dosis. En la insufi-
ciencia hepatica scvera, puede que sea necesario reducir la frecuencia de
la dosificacion. No existen datos sobre el uso de oxicodona LC en pacien-
tes sometidos a hemodialisis.

Adultos menores de 20 afios y nifios: No recomendado.
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EFICACIA CLINICA

Se han publicado 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evalian
oxicodona LC frente a un comparador activo (en 4 frente a morfina LC y
en 1 frente a hidromorfona LC) en el tratamiento del dolor crénico
oncolégico. (5)

En general, el nimero de pacientes que participaron en los ensayos es
reducido. El interés de los mismos es la determinacién de las dosis equia-
nalgésicas. No se han encontrado ensayos comparativos que evaliien oxi-
codona en pacientes en los que hubiera fracasado el tratamiento con-mor-
fina o en los que los efectos adversos con morfma hubxeran llevado al
abandono del tratamiento.

Los 4 ensayos comparativos doble ciego oxicodona LC vs morfina LC
cada 12 horas, permiten considerar que en términos-de eficacia analgési-
ca, 1 dosis de 1 mg de oxicodona corresponde a 1,5 mg de morfina, con
variaciones individuales importantes. Por otra parte, una dosis de 1 mg
de oxicodona se corresponde con 0,25 mg de hidromorfona (no comer-
cializada en Espafia).

SEGURIDAD

Reacciones adversas (RAM)

l.as reacciones adversas son las tipicas de los agonistas opioides, siendo
las més comunes las nuseas y el estrefiimiento, presentes en el 28% -
30% de los pacientes. También se describen como muy frecuentes
(>10%):vémitos, somnolencia, vértigo, prurito. Como frecuentes (1-
10%): edema, fiebre, dolor abdominal, astenia, cefaleas, vasodilatacién,
anorexia, diarrea, sequedad de boca, dispepsia, flatulencia, suefios ané-
malos, ansiedad, confusién, depresidn, insomnio, alucinaciones, debili-
dad, disnea, broncoespasmo, rash, sudoracidn, trastornos urinarios.(7)
Una supresion brusca del tratamiento o la administracién de un antago-
nista de los opidceos puede dar como resultado un sindrome de supresién,
caracterizado por ansiedad, irritabilidad, escalofrios, sofocos, piloerec-
cion, dolor de las articulaciones, rinorrea, diaforesis, calambres abdomi-
nales y diarrea.

Tratamiento de sobredosis por oxicodona: los signos de sobredosis son
pupilas puntiformes y depresion respiratoria, la cual puede resultar en
apnea, parada respiratoria, depresion circulatoria, hipotensién, coma o
muerte.

Se debera prestar atencion inmediata para el restablecimiento de las vias
respiratorias del paciente e instalar ventilacién asistida o controlada.

En el caso de sobredosis masiva administrar por via IV 0,8 mg de nalo-
xona. Repetir a intervalos de 2-3 minutos segiin sea necesario o median-
te infusién de 2 mg en 500 ml de solucion salina normal o dextrosa al 5%.
La infusién debera administrarse en proporcion a la dosis en bolo pre-
viamente administrada y deberé estar de acuerdo con la respuesta del
paciente. Oxicodona LC continuaré liberandose hasta 12 horas después
de la administracién, por lo que el control de la sobredosis deberad modi-
ficarse en concordancia.

Para sobredosis menos severas, administrar por via iv 0.2 mg de naloxo-
na, seguido de incrementos de 0,1 mg cada 2 minutos si fuera necesario.
Naloxona no debera ser administrada en ausencia de una depresion res-
piratoria o circulatoria clinicamente significativa secundaria a la sobre-
dosis por oxicodona.

Se debera administrar naloxona con precaucion a aquellas personas que
se sabe o se sospecha son fisicamente dependientes de oxicodona. En
tales casos una inversién dréastica o completa de los efectos opioides
puede precipitar dolor y sindrome de supresién agudo.

Por tratarse de una formulacion de liberacién modificada puede ser nece-
sario vaciar el contenido gastrico, para retirar el farmaco no absorbido.
Advertencias y precauciones

Al igual que con todos los narcéticos es aconsejable una reduccién de la
dosificacion en caso de hipotiroidismo. Utilizar con precaucién en



pacientes opioide-dependientes, en pacientes con psicosis toxica y en
pacientes con elevada presion intracraneal, hipotension, hipovolemia, y
enfermedades del tracto biliar, pancreatitis, trastornos inflamatorios del
intestino grueso, hipertrofia prostatica, insuficiencia adrenocortical, alco-
holismo agudo, enfermedad hepatica y renal crénica y pacientes débi-
les.(4) :
Contraindicaciones]

Depresion respiratoria, lesiones cerebrales, ileo paralitico, abdomen
agudo, vaciamiento gastrico retardado, enfermedad obstructiva severa de
las vias respiratorias, asma bronquial severa, hipercapnia, sensibilidad
conocida a oxicodona, morfina u otros opiaceos, enfermedad hepatica
aguda, administracién concomitante de inhibidores de la monoamino
oxidasa o en las dos semanas siguientes a la discontinuacién de su uso.
Utilizacion en situaciones especiales

Embarazo: oxicodona LC tiene asignada la categoria B de la FDA,
excepto si se utiliza en periodos prolongados o a altas dosis en embarazo
a término, en cuyo caso tiene asignada la categoria D.

Oxicodona se excreta a la leche materna y puede causar depresion respi-
ratoria en el lactante.

No esta recomendado para adultos menores de 20 afios ni nifios.
Interacciones(1,2,3)

En pacientes que usen depresores del sistema nervioso central se reduci-
ra la dosis de oxicodona LC ya que los opiaceos potencian los efectos de
las fenotiacinas, antidepresivos triciclicos, anestésicos, hipnéticos,
sedantes, alcohol, miorrelajantes y antihipertensivos.

Los inhibidores de la monoaminoxidasa pueden modificar la accién de
los analgésicos narcéticos produciendo excitacion del SNC o depresion
con crisis hiper o hipotensiva. Su uso esta contraindicado.

Oxicodona es metabolizada por el sistema enzimatico citocromo P-450.
La administracién concomitante de quinidina, un inhibidor del citocromo
P450-2D6, resulté en un aumento del nivel de oxicodona y noroxicodo-
na, sin resultar alterados los efectos farmacodinamicos de oxicodona LC.
Esta interaccion puede observarse para otros inhibidores potentes del
enzima citocromo P450-2D6. Cimetidina y los inhibidores o sustratos del
citocromo P450-3A4, tales como ketoconazol y eritromicina pueden
inhibir el metabolismo de oxicodona.

LUGAR EN TERAPEUTICA (7)

En la escalera analgésica de la OMS, el tercer escal6n lo ocupan los anal-
gésicos opidceos mayores, que son los farmacos utilizados para tratar el
dolor severo. Dentro de este grupo, morfina es el farmaco de eleccién. En
el tratamiento del dolor severo, la via oral es la de eleccién. Si no es prac-
ticable, la alternativa es la via subcutanea y después la rectal. Las formas
de liberacién controlada han supuesto la ventaja de poder administrar los
opidceos con una pauta mas cémoda para el paciente. En este contexto,
morfina LC es el tratamiento de eleccion del dolor crénico severo.
La relacion de dosis equianalgésicas oxicodona/morfina es del orden
1/1,5, con variaciones individuales importante.

Es una relacién de dosis utilizable como primera aproximacién, antes de
adaptar la dosis a cada paciente. En la ficha técnica se propone una rela-
cion 1/2.

Morfina oral continiia siendo el tratamiento de referencia en el 3er
escal6n de la escalera analgésica de la OMS. En caso de no poder uti-
lizar la via oral, y una vez verificadas la ausencia de una nueva causa de
dolor asi como la correcta administracion del tratamiento, existen alter-
nativas terapéuticas: otra via de administracién de morfina o bien parches
transdérmicos de fentanilo.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: morfina de liberacién controlada, adminis-
trada por via oral.

1. Eficacia SIMILAR

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con dolor oncolégico
crénico, no se observan diferencias significativas entre oxicodona LC y
morfina LC e hidromorfona LC en cuanto al efecto analgésico ni en
cuanto al uso de analgésicos de rescate.

En el dolor severo no oncolégico, inicamente se han publicado ensayos
frente a placebo, no habiéndose realizado ECA frente a farmacos utiliza-
dos en esta indicacién (morfina, gabapentina, amitriptilina...).

2. Seguridad SIMILAR

La incidencia global de efectos adversos en los ensayos clinicos con oxi-
codona no es diferente a la observada con morfina o hidromorfona.

3. Pauta IGUAL

4. Coste SUPERIOR

El coste de oxicodona LC es 2,8 veces superior al de morfina LC.
CONCLUSION

Oxicodona de liberacion controlada (LC) es un analgésico opioide
comercializado recientemente en Espafia para el tratamiento del dolor
severo. Los comprimidos de oxicodona LC permiten, al igual que los de
morfina LC, una administracién por via oral cada 12 horas.

En pacientes con dolor oncolégico crénico, en los ensayos clinicos com-
parativos frente a morfina LC e hidromorfona LC (no comercializada
en Espafia) no ha presentado ventajas ni en eficacia, ni en seguridad,
ni en pauta de administracién con respecto a dichos firmacos.

Por otra parte, en el dolor severo no oncolégico (neuropatia diabética,
neuralgia postherpética, artrosis(8), cirugia), los ensayos evaliian oxico-
dona frente a placebo, no habiéndose realizado ningiin ECA en el
que se evalie oxicodona LC frente a otros analgésicos.

Con respecto a morfina LC, oxicodona LC presenta el inconveniente de
que al inicio del tratamiento, cuando con un comprimido de 10 mg no se
consigue suprimir el dolor, la inexistencia de comprimidos de 15 mg
obliga a doblar la dosis.

Ademas, debido a la inexistencia de formas de liberacién inmediata de
oxicodona en el mercado, en caso de necesitar medicacién de rescate
entre 2 tomas de oxicodona LC, habria que recurrir a especialidades far-
macéuticas de morfina de liberacién inmediata.

El coste de oxicodona LC es 2,8 veces superior al de morfina LC.
Morfina oral continta siendo el tratamiento de referencia en el 3er esca-
16n de la escalera analgésica de la OMS. En caso de no poder utilizar la
via oral, y una vez verificadas la ausencia de una nueva causa de dolor
asi como la correcta administracion del tratamiento, existen alternativas
terapéuticas: otra via de administracién de morfina (subcutanea) o bien
parches transdérmicos de fentanilo.

RESUMEN: "Continuar utilizando el tratamiento de eleccién (mor-
fina oral de liberacién controlada) en el dolor crénico severo, ya que
oxicodona LC no aporta ventajas en cuanto a eficacia, seguridad,
pauta de administracién ni coste".

CALIFICACION: "NO APORTA NADA NUEVO". Grupo C: Nula
0 muy pequefia mejora terapéutica.
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